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LABURPENA: Gaur egun, istripu zerebrobaskularra (IZB), mundu osoan bigarren heriotza kausa eta ezgaitasunen hirugarren eragilea da. 
IZB, garuneko zirkulazioaren bat-bateko asaldura da, non neuronen galera baten ondorioz, aldi baterako edo betirako garunaren eskualde 
jakin baten funtzioa eraldatzen den. Hortaz, praktika klinikoan, prebentzioan lan egiteaz gain, funtzio neurologikoen galeraren oinarrian 
dagoen neuronen heriotzaren kontra zuzendutako tratamendu eraginkorrak izatea ezinbestekoa da. Tamalez, gaur egun erabiltzen diren 
estrategia terapeutikoen eraginkortasuna mugatua da eta, kasu gehienetan, IZB jasotako pazienteek ez dute bizi kalitate egokia 
berreskuratzen. Artikulu honetan, gaixoen ezgaitasunaren arrazoia den neuronen galerari aurre egiteko zelula hauen ordezkapena itu duen 
terapia zelularra aurkezten da. Zehazki, Ntera2/D1 edo NT2 deituriko zelula lerrotik eratorritako zelula neuronalen (NT2N), transplantean 
sakontzen dugu, IZB jasotako gaixoetan estrategia berri bezala eskainiko lituzkeen abantailak eta gaur egun arte egindako entsegu pre-
klinikoetan zein klinikoetan frogatutako segurtasun eta eraginkortasuna aztertuz.  
HITZ GAKOAK: Istripu zerebrobaskularra, Terapia zelularra, Ntera2/D1 zelulak, Zelula neuronalen transplantea 
ABSTRACT: Currently, Cerebrovascular accident (CVA) also known as stroke, is the third leading cause of disability and death 
worldwide. CVA is a sudden alteration of cerebral circulation, which results in neural cell death and consequently a temporary or 
permanent loss in certain neuronal functions. Therefore, in addition to working on prevention, in clinical practice is essential to have 
effective treatments aimed at avoiding neuronal dead. Unfortunately, the efficacy of the currently used therapeutic strategies is limited and, 
in most cases, patients suffering from stroke do not recover an adequate quality of life. This article presents cell therapy as a future 
alternative of interest in the treatment of chronic patients of CVA. This new therapy aims to replace the lost neuronal cells that are the main 
cause of disability in patients. Specifically, the review article presents recent progress on the use of teratocarcinoma-derived Ntera2/D1 
neuronlike cells (NT2N cells), as graft source for cell transplantation in stroke, discussing the safety and efficacy demonstrated by 
preclinical and clinical trials made to date. 
KEYWORDS: Cerebrovascular accident, Cell therapy, Ntera2/D1 cells, Neuronlike cell transplantation 
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1. SARRERA:  
Istripu zerebrobaskularra (IZB) edo garuneko hodietako istripua (GHI) azkar garatzen den 
garunaren galera funtzional akutua da. Gaitz hau, batez ere gaixotasun kardiobaskularren intzidentzia 
altua duten herrialdeetan, lehen mailako osasun arazoa bilakatzen ari da [1].  
IZB, Nerbio Sistema Zentraleko (NSZ) odolaren garraioan sor daitezkeen asalduren ondorioz 
gertatzen da. Hain zuzen ere, asaldura hauek iskemia egoerak edo odoljarioak izaten dira, bi eragile 
hauetatik ohikoena iskemia delarik (%80a) [2,3] . IZB egoera batean, hodi-uzkurduraren edo odolbildu 
baten, edo odol galeraren ondorioz (odoljarioa), oxigenoa eta beharrezkoak diren hainbat 
mantenugaien fluxua gutxitzen da, metabolismo neuronala kaltetuz. Odoljarioen kasuan gainera, 
iskemia egoeretan hain ohikoa ez den garezur barneko presio igoeraren ondoriozko kalteak eragiten 
dira [4]. 
Neuronek homeostasi ionikoari eusteko behar duten oxigeno eta mantenugaien hornidura 
agortzean gradiente ionikoa galtzen denez, zelula despolarizatuko da eta, besteak beste, 
neurotransmisore kitzikagarrien (glutamatoa) askapena bultzatuko du. Glutamatoaren askapen 
masiboak N-metil-d-aspartato hartzailearen (NMDAR) gainaktibazioa eragingo du, 
“exzitotoxikotasuna” deituriko toxikotasun neuronala eraginez. Exzitotoxikotasuna GluN2B-PSD95-
nNOS bideren aktibazioz ematen da. Bide honek, dentsitate postsinaptikoko proteina-95 (PSD-95), 
NMDAR hartzailea eta Oxido Nitrico Sintasa (NOS) lotzen dituen. Aktibatzean, oxido nitrikoaren 
sintesia bultzatzen da, heriotza zelularraren erantzulea dena [5]. 
Heriotza seinale hauek, neuronen egitura funtzionalean asaldurak eragingo dituzte, hala nola, 
proiekzio neuronalen etendura edota neuronen kaltea. Honek, maila zentralean edo periferikoan behin-
betikoak izan daitezkeen lesioak eragin ditzake, eta ondorioz, hainbat funtzio neurologikoren galera 
[6–8]. Kalte neurologikoa gertatzen den gunearen arabera, asaldura funtzionalak maila oso 
desberdinetan gerta daitezke [9,10].  
2. IZB-EN OHIKO ESTRATEGIA TERAPEUTIKOEN MUGAK. 
Gaur egun, IZB jasandako gaixoei zuzendutako ohiko estrategia terapeutiko nagusiak bi dira: 
galdutako funtzio neurologikoen berreskurapena helburu duen errehabilitazioa, eta kaltearen hedapena 
gutxitzeko asmoa duen odol-fluxua leheneratzea. Asaldura jasan duen gunera odol-fluxua lehen baino 
lehen berreskuratzeko, IZB iskemikoen kasuan, plasminogenoaren aktibatzaile tisularra (tPA) 
erabiltzen da zain barneko bidetik. tPA odol hodietako endotelioan dagoen eta plasminogenoa 
aktibatzen duen entzima bat da. Plasminogenoa gibelean sintetizatzen den glukoproteina bat da, 
aktibatzen denean odol bilduak desegiten dituen plasminan bilakatzen dena. Tratamendu honek, IZB 
iskemikoa jasandako gaixoetan nolabaiteko eraginkortasuna duela frogatu da. Dena dela, tratamendua 
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eraginkorra izateko tPA-ren administrazioa istripua gertatu eta hurrengo 4.5 ordutan ezartzea 
ezinbestekoa da. Hori dela eta, paziente gutxi dira tratamendu hau erabili ahal dutenak [11–15]. 
tPAren tratamendu akututik haratago, gaur egungo entsegu kliniko askotan neurobabesean 
oinarritutako tratamendu berriak aztertzen dira [16,17]. Aukera terapeutiko berri honen helburua, 
istripua gertatutako guneetatik hurbilen dauden garun eremuetan heriotza neuronala ekiditea da [18]. 
Estrategia hauetako bat “hipotermia neurologiko arina da” non gorputzeko tenperatura 33 ºC-tara 
jaisten den. Tenperaturaren jaitsiera honekin, bi mekanismo potentzialen bitartez neuronen heriotza 
gutxituko litzateke. Alde batetik, tenperaturaren gradu jaitsiera bakoitzeko garun metabolismoa %6-
7an geldotuko litzateke eta honek, zelulen oxigeno beharraren eta eskaeraren arteko erlazioa hobetuko 
luke. Bestetik, hipotermia egoeraren ondorioz, garezur barneko presioa gutxituko litzateke. Azken 
honen mekanismo fisiopatologikoa hodi-uzkurdura baten ondoriozko odol bolumenaren jaitsieran 
oinarritzen da [19].  
Azkenik, neurobabesean oinarritutako beste aukera terapeutikoa, glutamatoaren NMDA 
hartzaileek (NMDAR) bideratzen duten eszitotoxikotasun seinale apoptotikoa ekiditea da.  Lan 
honetako sarreran azaldu dugun bezala, NMDA  hartzaileek funtsezko papera jokatzen dute istripu 
zerebrobaskularrak eragindako heriotza neuronal exzitotoxikoan. Hala ere, NMDAR kanalen 
blokeatzaileek ez dute eraginkortasun terapeutikorik erakutsi istripu zerebrobaskularraren 
tratamenduan. Horrek, hartzaile honen seinaleztapen exzitotoxikoan parte hartzen duten elementuen 
inhibizioan oinarritutako estrategiak bultzatu ditu. Hala nola, NMDAR hartzaileen gainaktibazioak 
eragindako NO sintesia bideratzen duen dentsitate postsinaptikoko proteina-95aren (PSD-95) 
inhibitzaileak nabarmendu dira, IZB-aren kontrako etorkizun handiko terapiak bezala [5].   
Beraz, estrategia edozein delarik ere, gaur egun klinikan erabiltzen diren aukera terapeutiko 
guztien helburua neuronen heriotza prozesua galaraztea da, IZB-en ondorioz gertatzen den kalte 
neurologikoa gutxitzeko. Tamalez, asaldura izandako gunean odol-fluxua berreskuratzen duten edota 
neurobabesean oinarritutako tratamenduak erabilita ere, asko dira itzulezinak diren kalte 
neurologikoak pairatzen dituzten gaixoak. Hori dela eta, paziente hauen egoera klinikoa hobetzeko 
asmoz, galdutako zirkuitu neuronalak berrezartzeko estrategiak bilatzen dituzten ikerkuntza lerro berri 
asko garatzen ari dira. Horren adibide nagusia terapia zelularra da. 
3. TERAPIA ZELULARRA IZB-EAN 
IZB izandako paziente kroniko askok dauzkaten funtzio neurologikoen galerei aurre egiteko, 
terapia zelularrean oinarritutako bi tratamendu lerro berri sortu dira: terapia zelular endogenoa eta 
exogenoa. Estrategia endogenoa, gaixoak berak dauzkan zelula ama neuronalen mobilizazioan, 
biziraupena luzatzean eta ekoizpena bultzatzean datza. Exogenoan, aldiz, gaixoari kanpo iturri batetik 
lortutako zelula neuronalak transplantatzen zaizkio. 
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3.1. Terapia zelular endogenoa 
Orain dela urte gutxi arte, neuronek birsortzeko gaitasunik ez zutela pentsatzen zen. Hala ere, 
NSZko neurona heldu gehienek mitosia egiteko ahalmenik ez dutela egia izan arren, garuneko zenbait 
gunetan (adb, hipokanpoko hortz-bihurgunean), neuronak garapeneko egoera zehatzetan bikoizteko 
gaitasuna dutela deskribatu da garapeneko egoera zehatzetan [20–23]. Bestetik, garuneko gune 
batzuetan, zelula ama neuronalak (NSC) daude eta hauen aktibazioa eta migrazioa dela medio, 
neurona berriak sortzen dira [24,25]. NSC zelulak, batez ere, eremu subentrikularrean [26] eta 
hipokanpoko hortz-bihurguneko geruza subgranularrean [27,28] daude. Are gehiago, kalte 
neurologikoen ondoren zelula ama hauen proliferazio, desberdintze eta migrazio prozesuak bultzatzen 
direla deskribatu da [29,30].  
Aurkikuntza hauetan oinarrituta, IZB pairatutako gaixoen tratamendurako estrategia berrien 
bilaketan, ikerkuntza taldeek gaixoen garuneko NSC zelulen proliferazioan eta desberdintze 
tratamenduen garapenean lan egiten dute [31,32]. Entseatutako tratamendu terapeutikoen artean, 
gliatik eratorritako faktore neurotrofikoa, garunetik eratorritako faktore neurotrofikoa, odol-hodietako 
endotelioaren hazkuntza faktorea (VEGF), eritropoietina eta farmako antiinflamatorioak erabili izan 
dira [33–42].  
Dena dela, NSC zelulen proliferazioa bultzatzen duten metodoek izan dezaketen arrisku 
tumorigenikoa dela eta, hauen erabilera terapeutikoa eztabaidan dago.  
3.2. Terapia zelular exogenoa 
Aipatu izan dugunez, terapia zelular exogenoa, gaixoaren gorputzetik kanpo lortutako zelula 
neuronalen transplantean datza. Honetarako, aztertu den neurona iturri nagusia fetu jatorria duten 
neurona primarioak dira baina, arazo etikoak direla eta, neuronen iturri berrien bila dihardu komunitate 
zientifikoak. Nagusiki, hiru dira gaur egun probatzen dabiltzan zelula neuronalen iturri berriak: zelula 
ama enbrionarioetatik eratorritako zelula neuronalen aitzindariak (NPC), ehun helduetatik 
eratorritakoak (NSC) eta zelula lerro hilezkorrak (1. irudia).  
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1.irudia. Terapia zelular exogenorako erabili daitezkeen zelula neuronalen iturriak. Donovan eta Gearhart 
(2001)-etik moldatua [64]. 
 
Zelula ama enbrionarioak pluripotenteak dira, hau da, era jarraian bikoiztu eta organismoko 
edozein ehunetako zeluletan bereiztu daitezke. Hala ere, fetu jatorria duten neurona primarioak bezala, 
arazo etikoengatik, zelula ama enbrionarioen erabilera mugatuta dago. Horrez gain, hauen proliferazio 
ahalmen altua dela eta, tumoreak garatzeko arriskua egongo litzateke. 
Zelula neuronalak lortzeko dagoen bigarren aukera, zelula ama helduak erabiltzea da. Lehen 
aipatu dugunez, gorputzeko ehun heldu mota ugari birsortu daitezke ehun horietan dauden zelula amei 
esker. Zelula ama helduak, multipotenteak dira, hau da, haien jatorri enbrionarioaren arabera ehun 
mota mugatu batzuetara bereiz daitezke, esaterako, jatorri mesodermikoa duten zelula ama helduak 
jatorri mesodermikoa duten ehunetan bilakatu daitezke soilik. Beraz, aurretik azaldutako zelula ama 
enbrionarioekin alderatuta, hauek desberdintze eta bikoizte ahalmen txikiagoa daukate. Ehun 
helduetatik eratorritako zelula neuronalen iturri desberdinen artean, gaur egun ikerkuntza gehienetan 
erabiltzen direnak hezur muinetik eratorritako zelula ama mesenkimalak dira. Zelula hauek, in vitro, 
neuronekin batera ko-kulturan haztean, neurona fenotipo ezberdinetan bereizten direla ikusi da. 
Gainera, iskemia ereduetan, hezur muinetik eratorritako zelula ama hauek ahalmen neurobabeslea, 
antiinflamatorioa, neurogenikoa eta angiogenikoa dutela deskribatu da [43]. 
Azkenik, zelula lerro hilezkorrak, tumore zeluletatik edo manipulazio genetikotik lortzen diren 
zelulak dira. Zelula lerro hauek, hainbat fenotipo zelularretara, neuronala barne, bereizteko gai dira. 
Zelula lerro hilezkorren erabileraren abantailen artean, arazo etikori eza, ia mugagabeko eta 
berehalako erabilgarritasuna, eta beharren arabera biologia zelular zein molekularreko estrategiekin 
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genetikoki eraldatzeko aukera edukitzea dira. Arrazoi guzti hauengatik, zelula lerro hilezkorrek nerbio 
sistema zentraleko gaixotasunen tratamendurako erabilera potentzial izugarria dutela uste da [44,45].  
Zelula mota hauen artean, giza teratokartzinomatik eratorritako enbrioi-kartzinomako zelula 
lerroa (Ntera2/D1 edo NT2) aurkitzen da. NT2 zelulak, azido erretinoikoarekin edo Citosina-β-D-
arabinofuranosido (AraC) mitosi inhibitzailearekin tratatuz, NT2N izeneko zelula neuronalak lortzen 
dira [46,47]. 
4. NT2N ZELULEN TRASPLANTEA.  
4.1. NT2N eredu neuronala  
NT2N eredu neuronala, giza enbrioi kartzinoman jatorria duten Ntera2/D1 (NT2) zelulak azido 
erretinoikorekin (RA/NT2N) edo AraCrekin (AraC/NT2N) tratatuz lortzen da [46,47]. NT2 zelula 
tratatu gabeek, zelula epitelialen aitzindarien ezaugarriak dituzte, baina tratamenduaren ostean, 
ezaugarri horiek galdu eta neurona izaera hartzen dute [47–49].  
Horrela, ezberdintze prozesuarekin amaitzean, NT2ak zelula postmitotiko bilakatzen dira 
(NT2N). Hau da, tratamenduaren osteko NT2N zelulek ez dute bikoizteko gaitasunik, eta gainera, 
lortutako izaera neuronala epe luzean mantentzen dute. Hortaz, behin ezberdinduta, NT2N zelulek 
egoera neoplasikora itzultzeko gaitasuna galtzen dute eta, hauen erabilerak ez luke arrisku 
tumorigenikorik izango tratamendu terapeutiko gisa [49].  
Burututako ikerketetan, NT2N zelula neuronalen ezaugarriak, maila morfologiko, biokimiko eta 
funtzionalean, ondo aztertu dira. Hasteko, NT2 zelula lerrotik eratorritako NT2N zelulen azterketa 
morfologikoan, zelula hauek neuronen oinarrizko ezaugarriak dituztela deskribatu da. Bi luzakin mota 
bereizi daitezke: zelularen gorputzetik irteten diren luzakin luze eta estuak (axoi itxurakoak) eta oinarri 
lodiagoa duten eta mehetzen eta adarkatzen doazen beste batzuk (dendrita itxurakoak) [47]. Gainera, 
ezberdintze tratamenduaren arabera, neurotransmisore fenotipo desberdina garatzen dute. Horrela, 
ezaugarri morfologiko eta biokimikoei begira, RA/NT2Nek fenotipo GABAergikodun neuronen 
ezaugarriak dituztela eta aldiz, AraC/NT2N zelulek fenotipo glutamatergiko/kolinergikodun neuronen 
ezaugarriak dituztela deskribatu da [50,51]. Halaber, ikerketa elektrofisiologikoen bitartez, RA/NT2N 
neuronak elkarren arteko konexio funtzionalak sortzeko gai direla frogatu da [52,53].  
Laburbilduz, in vitro ikerketen arabera, NT2Nak ezaugarri morfologiko eta biokimiko neuronala 
edukitzeaz gain, elkarren arteko konexioak sortzeko eta sinapsi funtzionalak garatzeko gai dira. 
4.2. NT2N zelulen transplantea.  
Aurreko atalean deskribatu diren ezaugarriek argi adierazten dute NT2N zelulek duten izaera 
neuronala. Hori dela eta, azken urteotan, ikerkuntza talde asko iktusa jasandako pazienteetan NT2N 
zelulen transplanteen erabilgarritasuna aztertzen ari dira. Estrategia terapeutiko berri honen 
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segurtasuna eta eraginkortasuna ikertzeko asmoz, animali ereduetan (entsegu preklinikoak) zein 
gizakietan (entsegu klinikoak) lehenengo entseguak egiten hasi dira. 
Karraskariekin egindako lehen ikerketek, NSZean inokulatzean, NT2N zelulak epe luzez bizirik 
iraun, heltze prozesuarekin jarraitu, eta gainera, nerbio sisteman integratzen zirela frogatu zuten 
[54,55]. Behin NSZean ondo integratzen zirela ikusita, NT2Nak patologien ondorioz hil edo galdu 
diren neuronak ordezkatzeko gai diren aztertzeko, IZB iskemikodun animali ereduak erabili ziren. 
Animali hauekin egindako azterketetan, NT2Nen transplanteak animalien funtzio motorean zein 
kognitiboan hobekuntzak eragiten zituela deskribatu zen [56–58]. Tratamenduaren segurtasunari 
dagokionez, transplantatutako NT2N zelulak epe luzera egoera neoplasikora itzultzen ez zirela, eta 
beraz, haien erabilera terapeutiko potentzialak arrisku tumorigenikorik ez zuela frogatu zen [59,60]. 
Arratoiekin segurtasun zein eraginkortasun mailan lortutako emaitza baikorretan oinarrituta, 
iktusa jasandako pazienteekin lehenengo entseguak burutu dira. Lehen entsegu klinikoa 2000. urtean 
egin zen. Entsegu honen helburu nagusia NT2N mentuaren bideragarritasuna eta segurtasuna aztertzea 
zen. Gongoil basaletako IZB iskemikoa eta funtzio motorearen gutxiagotze egonkorra zuten paziente 
guztiei NT2N zelulen transplantean oinarritutako tratamendu bera ezarri zitzaien. Pazienteei NT2N 
zelulak inokulatu zizkieten iktusa jasandako lekuan, eta mentuaren errefusa ekiditeko 9 astetan zehar 
ziklosporina immunokentzailearekin tratatu zituzten. Ondoren, tratamendu berriaren segurtasun profila 
aztertzeko asmoz, urte beteko jarraipena egin zitzaien [61]. Emaitzei dagokionez, mentuaren ezarpena 
arazorik gabe burutu zen paziente guztietan, eta ez zen antzeman neurona mentuarekin erlazionaturiko 
nahigabeko eraginik. Halaber, aipatutako entseguan zein antzeko diseinuarekin gizakietan egindako 
beste entsegu batzuetan ere, transplantatutako zelulak epe luzera bizi-irauten zutela eta bere egoera 
postmitotikoa mantentzen zutela frogatu zen [61,62].  
Bestalde, entsegu mota hauen diseinua eraginkortasunari buruzko ondorio esanguratsurik lortzeko 
egokia ez izan arren (gaixo guztiek tratamendu bera hartzen zutenez, ez zegoen konparaketa talderik), 
transplantea jasotako gaixo batzuetan, funtzio motorea aztertzeko erabiltzen diren ohiko eskalen 
arabera, hobekuntza klinikoak deskribatu ziren [61]. 
Kondziolka ikerlariak zuzendutako ikerkuntza taldeak burututako lehenengo entsegu honek 
NT2N zelulen transplantearen segurtasuna frogatu eta eraginkortasunaren lehenengo zeharkako 
emaitzak lortu ostean, ikerkuntza talde berak, gaixo kopuru handiagoarekin, tratamenduaren 
segurtasuna berresteko eta, batez ere, eraginkortasuna aztertzeko asmoz, bigarren entsegu bat garatu 
zuen. Entseguan, berriz ere, NT2N zelulen transplantea gongoil basaletako iktus iskemikoa edo 
hemorragikoa izan zuten eta asaldura motoreak zeuzkaten pazienteetan egin zen. Oraingo honetan 
helburua eraginkortasuna aztertzea zenez, pazienteak bi talde nagusitan banatu zituzten. Lehenengo 
taldeko gaixoek, transplante zelularra eta bi hilabeteko errehabilitazioa jaso zuten, eta bigarren 
EKAIA (2020), xx, xx-xx.  Amaia Isasti 
https://doi.org/10.1387/ekaia.21296  
 
8 
taldekoek (konparaketa taldea) aldiz, errehabilitazioa soilik. Kirurgia egunetik hasita, bi tratamenduen 
eraginkortasuna neurtzeko asmoz, urte beteko segimendua egin zitzaien gaixo guztiei [63]. 
Entseguaren ostean lortutako segurtasunaren inguruko datuei dagokionez, orokorrean mentuen 
txertaketa ondo burutu zen eta ez zen funtzio neurologikoen galera berririk eman. Gainera, ez zen 
beste eragin desiragaitzik hauteman epe luzera, lehenengo entseguarekin frogatutako NT2Nen 
transplanteen segurtasuna berretsiz. Eraginkortasunari dagokionez, errehabilitazioa soilik jasotako 
pazienteekin alderatuta, NT2N zelulen inokulazioa jasandakoek, aipatutako eskalen arabera, 
hobekuntza maila handiagoa izan zuten. Dena dela, neurtutako ezberdintasun hauek ez ziren 
estatistikoki esanguratsuak izan. Ikerlarien arabera, emaitza negatiboak lortzea laginaren tamaina 
txikiak, entseguaren iraupen laburrak edota gaixoen etiologia heterogeneoak azalduko luke [63]. 
5. ONDORIOAK 
IZB izandako gaixo kronikoek pairatzen duten funtzio neurologikoen galeraren tratamendurako, 
terapia zelular exogenoa etorkizuneko aukera terapeutikoa bilaka daiteke. Neuronen iturri desberdinen 
artean, zelula lerro hilezkorrak dira, arrazoi etiko zein praktikoak kontuan hartuz, abantaila gehien 
dituztenak. Orain arte, animalietan zein gizakietan egindako entseguetan, talde honetan egongo 
liratekeen NT2N eredu neuronalak segurtasun profil egokia eta nolabaiteko eraginkortasuna duela 
frogatu dute. Beraz, terapia berri hau eraginkorra dela egiaztatzeko eta epe luzera segurua dela 
frogatzeko entsegu gehiago egitea ezinbestekoa den arren, artikulu honetan berrikusitako emaitzek, 
IZB jasotako gaixoentzako terapia zelularra etorkizun handiko estrategia terapeutikoa izan daitekeela 
iradokitzen dute. 
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